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１．序論 
濾胞性リンパ腫（FL）は低悪性度リンパ腫であるが，生存曲線はプラトーに達することな
く，びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫への形質転換を含む様々な臨床経過をたどる．WHO
分類に示される 3 段階の grade 分類は悪性度の指標として広く用いられているが，アント
ラサイクリン系薬剤を含む治療を行った際の臨床経過や予後に差は認められなくなってき
ている．Ki67 抗体は分裂休止期（G0 期）以外の細胞を標識にするもので， Ki67 免疫染色
に基づく MIB-1 labeling index は腫瘍細胞の増殖の指標となる．FL やその他高悪性度悪性
リンパ腫における予後因子としての MIB-1 labeling index の有用性は報告されているが，
リツキシマブの登場以降の臨床的意義は確立していない．FL はリツキシマブを用いた治療
を施行しても根治可能な疾患ではなく，予後不良群を層別化，抽出する事はその後の強力
化学療法を検討する必要性において臨床上重要と考えられる．そこで今回我々は，R-CHOP
療法単独で治療された FL 患者の診断時病理標本における MIB-1 labeling index の臨床的
意義を後方視的に解析した． 
 
 
２．対象患者と方法 
横浜市立大学血液グループ関連 7 施設において 2001 年から 2009 年の間に診断，治療され
た 98 名の FL 患者を対象とした．FL に対する治療として，横浜市立大学血液グループで
は stage1 以外の症例では 21 日間毎の R-CHOP 療法を 6～8 サイクル施行している．各施
設の病理医によって診断された FL 症例の組織標本について，癌研有明病院の病理医 3 名に
中央診断を依頼し，FL の診断，MIB-1 labeling index のカウントと grade 分類が確認され
た．MIB-1 labeling index のカウントは自動測定器を用いて行われた． 
 
統計解析 
無増悪生存期間（PFS）は治療開始から疾患増悪までの期間とし，全生存期間（OS）は治
療開始時から，フォローアップ終了または死亡までの期間とした．背景因子の群間比較は
カイ二乗検定を用い，生存解析はログランク検定を用いてカプランマイヤー法により比較
した．P 値 0.05 未満を有意差ありとした．MIB-1 labeling index のカットオフ値を設定す
るために ROC 曲線を用いて解析した．また各臨床情報の予後への影響を同定するため，単
変量解析で P ＜ 0.1 となった因子につき，COX 比例ハザードモデルを用いて多変量解析を
行った．データ解析は，R 2.13.2 統計ソフトを用いて行った． 
 
 
３．結果 
年齢中央値は 57 歳であった．WHO 分類における grade1 は 63 症例，grade2 は 21 症例，
grade3a は 12 症例，grade3b は 2 症例であった．MIB-1 labeling index の中央値は 12.9％
（範囲：0.8～79.9％）であった．ROC 曲線に基づき，MIB-1 labeling index 10％をカット
オフ値として設定した． 
全体の観察期間中央値は60ヵ月，5年PFSは48％，5年OSは83%であった．MIB-1 labeling 
index 10％で 2 群に分類すると，5 年無増悪生存率（PFS）は MIB-1 labeling index 10％
以上では 35％，10％未満では 61％（P＝0.015）であった．5 年全生存率（OS）は MIB-1 
labeling index 10％以上では 77％，10％未満では 92％（P＝0.025）であった．WHO 分類
における grad で grade1＋2，grade3a＋3b に 2 群に分類した際は 5 年 PFS，5 年 OS とも
に 2 群間に有意差は認められなかった． 
PFS，OS に与える影響を検証するために，以下の因子を単変量・多変量解析に用いた；年
齢，性別，臨床病期，ECOG performance status (PS)，濾胞性リンパ腫国際予後指標（FLIPI），
B 症状の有無，WHO 分類における grade 分類，骨髄浸潤の有無，LDH 値，MIB-1 labeling 
index．COX 比例ハザード回帰を用いて多変量解析を行った結果，PFS においては臨床病
期（HR；2.26， P＝0.019），MIB-1 labeling index（HR；2.61，P=0.0086）が，OS にお
いては FLIPI（HR 3.64，P = 0.031）そして MIB1 labeling index10％（HR 3.93，P = 0.042）
が独立して有意差を示した 
 
 MIB-1 labeling index で群分けした際の（a）PFS，（b）OS 
＊学位論文(Yamamoto et al. 2013)からの引用 
 
４．考察 
これまでの報告では MIB-1 labeling index が FL 患者の予後に影響を与えるとするもの
（Koster et al. , 2007; Miller et al. , 1994; Martin et al. , 1995; Wang et al. , 2005; Saito 
et al. , 2004），影響を与えないとするもの（Llanos et al. , 2001）の両者が散見されるが，
いずれの研究においても FL 患者に対する治療内容が統一されていない．このためこれらの
報告における予後は治療による影響を受けていると考えられる．またこれらの報告では
MIB-1 labeling index のカットオフ値も統一されておらず，またその設定根拠が明記され
ていないものも存在する．我々は治療が予後に与える影響を避けるために，均一な治療を
施した症例を対象として今回の解析を行った．また ROC 曲線を用いて算出した MIB-1 
labeling index 10％をカットオフ値と設定した． 本研究の結果から，R-CHOP 療法を施行
した FL 患者においては，MIB-1 labeling index は有用な予後因子であると確認された． 
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